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(54) Title: SACCHARIDE LIBRARY 

(54) Bezeichnung: S ACCHARID-B IB LIOTHEK 



(57) Abstract 

The invention relates to a saccharide library with different saccharide-containing molecules, in which each of the molecules comprises 
a nuclear molecule with at least two functional groups and at least two saccharides. The invention also relates to the production of such a 
library and its use. 

(57) Zusammenfassung . -. 

Die Erfindung betrifft eine Saccharid-Bibliothek mit verschiedenen Saccharid-enthaltenden Molekttlen, wobei die MolekOle jeweils 
ein Kemmolektll mit mindestens zwei funktionellen Gruppen und mindestens zwei Sacchariden umfassen. Femer betrifft die Erfindung die 
Herstellung einer solchen Bibliothek und ihre Verwendung. 
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Beschreibung 
"Saccharid-Bibliothek" 

Die Erfindung betrifft eine Saccharid-Bibliothek, Verfahren zur Herstellung einer 
solchen sowie ihre Verwendung. 

Seit einiger Zeit wird daran gedacht, Wirkstoffe, z.B. Therapeutika, auf Sac- 
charid-Basis bereitzusteilen. Dies trifft insbesondere zu, wenn die Wirkstoffe 
Agonisten bzw. Antagonisten von Zell-Rezeptoren sein sollen. Bisher ist es 
ailerdings aufcerst schwierig, Wirkstoffe auf Saccharid-Basis bereitzusteilen, d.h. 
solche zu findeo, die exakt mit Zielproteinen, z.B. Rezeptoren, reagieren. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzu- 
steilen, mit dem Wirkstoffe auf Saccharid-Basis gefunden warden konnen. 

ErfindungsgemaS wird dies durch die Gegenstande in den Patentanspruchen 
erreicht. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine Saccharid-Bibliothek mit verschiedenen 
Saccharid-enthaltenden Molekulen, wobei die Saccharid-enthaltenden Molekule 
jeweils ein Kernmolekul mit mindestens zwei funktionellen Gruppen und minde- 
stens zwei Sacchariden umfassen. 

Der.vorstehende Ausdruck "Saccharid-Bibliothek" bedeutet eine Vielzahl, z.B. 
mindestens 6, vorzugsweise mindestens 20, besonders bevorzugt mindestens 
50 und am meisten bevorzugt mindestens TOO, von verschiedenen Saccharid- 
enthaltenden Molekulen. Diese Molekule konnen ungebunden oder an einen 
Trager gebunden vorliegen. Als Trager sind alle Matrices ge ignet, die in der 
F stphasenchemie verwendet werden, wie Festphasen auf der Basis von Poly- 
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styrol, Polyethylenglykol, Kieselgur, CPC (controlled pore ceramics), Cellulose 
und Glas. 

Der vorstehende Ausdruck "Kernmolekul mit mindestens zwei funktionellen 
5 Gruppen" umfaBt aliphatische Verbindungen, die mindestens zwei, insbesondere 
3, 4, 5 oder 6, funktionelle Gruppen z.B. Hydroxygruppen, Aminogruppen, 
Carbonsauregruppen, Metall-organische Gruppen und/oder Halogenidgruppen, 
aufweisen. Die funktionellen Gruppen konnen gleich oder verschieden vonein- 
ander sein. Beispiele von Kemmolekulen sind cyclische Aliphate. Vertreter dieser 

1 0 sind C 6 -Cykloalkane, wie Trihydroxycykioalkane,z.B. 1 ,3,5-Trihydroxycykloalka- 
ne, insbesondere 1 ,3,5-Trihydroxycyclohexan, Inosite, insbesondere myo-lnosit, 
und C s -Cykloalkane, wie Tri- und Tetrahydroxycyklopentane, sowie Derivate 
davon. Ferner sind Kernmolekule heterocyclische Hydroxyverbindungen. Deswei- 
teren sind Kernmolekule aliphatische Amine, wie Triamine, insbesondere Methy- 

1 5 lentriamine, und Pentaerythrite. Besonders bevorzugte Kernmolekule sind in Fig. 

1 dargestellt. Keine Kernmolekule im Sinn der Erfindung sind Steroide, Cholsau- 
remethylester und Saccharide. 

Der vorstehende Ausdruck "Saccharid" umfafct Saccharide jeglicher Art in alien 
20 stereoisomeren und enantiomeren Formen, insbesondere Monosaccharide, z.B. 

Pentosen und Hexosen, wie a- und £-D-Glukose und a- und £-D-Mannose, sowie 
Di-, Tri- und Oligosaccharide. Ais Saccharide gelten hier auch Inosite, ganz 
besonders optisch aktive Derivate von myo-lnosit und Quebrachitol, z.B. aus 
Galactinolen, sowohl aus pflanzlichen Quellen, wie Zuckerruben, als auch aus 
25 Milchprodukten, oder durch enzymatische Enantiomerentrennung gewonnene 
Derivate. Ferner sind Saccharide Glykokonjugate. Diese konnen Konjugate von 
Sacchariden mit^eptiden, Heterocykien und anderen Kohlehydraten sein. Ein 
Beispiei von Glykokonjugaten ist Z1-Z10, ein Gemisch von 10 Glykokonjugaten. 
Bei den Verbindungen Z1-Z10 handelt es sich um in der Natur vorkommende 
30 Glycopeptide, Glycoproteine und Lipopolysaccharide: Alle diese Verbindungen 
sind wegen ihrer Rolie in verschiedenen immunologischen Prozessen von groBem 
biologischen Interesse. Ein Beispiei einer solchen ist 
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wobei R Aminosauren, z.B. Asparaginsaure, Lysin, Glycin, Alanin, etc. oder 
Fettsauren bedeutet. Als Saccharide werden auch Derivate vorstehender Sac- 
charide, wie mit Schutzgruppen, z.B. Benzyl, geschutzte Saccharide und/oder 
mit funktionellen Gruppen, wie Aminogruppen, Phosphatgruppen oder Haloge- 
nidgruppen, modifizierte Saccharide, verstanden. Vorstehende Saccharide 
konnen naturlich vorkommen oder synthetisch hergestellt werden. Vorzugsweise 
weist ein Saccharid-enthaltendes Molekul 3, 4, 5 oder 6 Saccharide auf. Die 
Saccharide konnen g ieichjoder verschieden von einand er sein. Auch konnen im 
Saccharid-enthaltenden Molekul mehrere der Saccharide gleich sein und eines 
oder mehrere der restlichen Saccharide sich davon underscheiden. Beispiels- 
weise kann ein Saccharid ein Di-, Tri-, oder Oligosaccharid sein und die restli- 
chen sind z.B. ein Monosaccharid. Dies wird als Saccharid-Hintergrundbibliothek 
bezeichnet (vgl Fig. 3). Die Bindung der Saccharide an das Kernmolekul kann an 
dessen funktionelle Gruppen erfolgen. Vorzugsweise geschieht dies unter Aus- 
bildung einer O-glykosidischen Bindung. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt zwischen dem Kernmolekul und 
einem bis maxjmal alien der Saccharide ein Spacer vor. Beispiele eines solchen 
sind aliphatische Verbindungen, wie Aikane. Auch kann der Spacer eine ungesat- 
tigte aliphatische Verbindung sein. Der Spacer weist vorzugsweise 3 bis 10 C- 
Atorne auf. Ferner^cann der Spacer an die funktionellen Gruppen des1<emmolek- 
uls und/oder der Saccharide gebunden sein. Liegen mehrere Spacer vbr, dann 
konnen diese gleich oder verschieden voneinander sein. 

Vorzugsweise weist ein in der erfindungsg mafcen Bibliothek vorliegendes 
Saccharid-enthaltendes Molekul eine organische Verbindung auf. Diese kann an 
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das Kernmolekul und/oder an eines oder mehrere der Saccharide gebunden sein. 
Beispiele von organischen Verbindungen sind Alkane mit einer funktionelien 
Gruppe, z.B. einem Halogen, wie Brom, einer Hydroxy-, Azido- und/oder Amino- 
Gruppe, oder Alkene, insbesondere mit endstandiger Doppelbindung. Die Alkene 
konnen auch vorstehende funktionelle Gruppen aufweisen. Vorzugsweise hat 
vorstehende organische Verbindung 3 bis 10 C-Atome. Ferner konnen von der 
organischen Verbindung eine oder mehrere vorliegen. Bet mehreren konnen diese 
gleich oder verschieden voneinander sein. Mit den organischen Verbindungen ist 
es z.B. mdglich, das Saccharid-enthaltende Molekul an einen Trager zu binden 
und/oder Farbstoffe, magnetische Partikel und/oder andere Komponenteri an das 
Saccharid-enthaltende Molekul zu binden. 

Die Komponenten der Saccharid-enthaltenden Molekule sind als Edukte darge- 
stellt. In den Saccharid-enthaltenden Molekulen liegen sie jedoch in derivati- 
sierter Form vor. 

ErfindungsgemaB wird auch ein Verfahren zur Herstellung vorstehender Sac- 
charid-Bibliotheken bereitgestellt. In diesem Verfahren werden die einzelnen 
Komponenten, d.h. Kernmolekule, Saccharide, ggf. Linker, ggf. organische 
Verbindung und ggf. Trager kovalent miteinander verbunden. 

Beispieisweise wird ein an einen Trager gebundenes Kernmolekul bereitgestellt, 
bei dem die funktionelien Gruppen Schutzgruppen aufweisen. Die Schutzgruppen 
konnen orthogonale Schutzgruppen sein. Diese Schutzgruppen zeichnen sich 
dadurch aus, date sie einzeln (selektiv), d.h. nacheinander, von einem Molekul bei 
Anwesenheit anderer ^Schutzgruppen abgespalten werden konnen, ohne daS 
diese anderen Scrfutzgruppen durch die Abspaltungsbedingungen beeinflufct 
werden. Beispiele solcher Schutzgruppen sind Acyl-Gruppen, wie Benzoyl, 
Acetyl und Chloracetyl, Benzyl-Gruppen und Silyl-Gruppen. Der Fachmann weiR, 
wie sie selektiv abgespalten werden konnen. Von diesen Schutzgruppen wird 
eine abgespalten. AnschlieSend wird mit einem Saccharid oder einem Gemisch 
von Saccharid n umgesetzt, so daB die Saccharid an die funktionelle Gruppe 
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gebunden werden. Dann wird die nachste Schutzgruppe selektiv abgespalten, 
und die Umsetzung wird wiederholt. Dabei kann ein neues Saccharid, ein neues 
Gemisch von Sacchariden oder das in vorstehendem Schritt verwendete Sac- 
charid oder Gemisch von Sacchariden verwendet werden. Diese Reaktionen 
konnen wiederholt werden, bis alle gewunschten funktionellen Gruppen des 
Kernmolekuls ein Saccharid aufweisen. SchlieSlich konnen die erhaltenen Sac- 
charid-enthaltenden Molekule vom Trager und, wenn es gewunscht wird, die 
ggf. an den Sacchariden vorliegenden Schutzgruppen abgespalten werden. Auf 
diese Weise werden erfindungsgemafce Saccharid-Bibliotheken erhalten. Werden 
als Saccharide in den einzelnen Schritten nur eine Art von Sacchariden einge- 
setzt, dann wird auch nur eine Art von Saccharid-enthaltenden Molekulen erhal- 
ten. Diese konnen mit dayon verschiedenen Saccharid-enthaltenden Molekulen 
zu einer Saccharid-Bibliothek gemischt werden. Werden in vorstehender Reaktion 
Gemische von Sacchariden eingesetzt, so erhalt man eine Kombination von 
verschiedenerr Saccharid-enthaltenden Molekulen {= Sacharid-Bibliothek). Dies 
kann am Beispiel eines festphasengekoppelten Inositols wie folgt dargestellt 
werden: 




Festphase, an welches Inositol gebunden 
ist; Ri - R 5 : orthogonale Schutzgruppen 




A,B,C: 



3 verschiedene Kohlenhydrate, die an die 
Festphase gekoppelt werden konnen 



I. Kopplung 



1. Selektive Abspaltung von Ri 

2. Kopplung mit einer Mischung von A, B und C 
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R 3 




R 3 



II. Kopplung 

* Rs 
A FU' 

* Rs 
B R4* 

A R 5 
R4 




R3 




R 3 




R 3 



1. Selektive Abspaltung von R2 

2. Kopplung mit einer Mischung von A t B und C 



R 5y^V C 
R3 

R4XZ^ B 
R3 

R 3 



III. Kopplung 

IV. Kopplung 

V. Kopplung 



B 
B 
B 



Die Zahl der unterschiedlichen Bibliotheksbausteine nach 5 Kopplungen (wie oben dargestellt) 
ergibt sich dann nach der ailgemein gtiltigen FormeL 

* Z = M F 

Z = Zahl der unterschiedlichen Bibliotheksbausteine; M = Zahl der unterschiedlichen 
Kohlenhydratspezies, die als Gemisch zur Kopplung an den Zentralbaustein eingesetzt werden 
(hien 3 unterschiedliche Monosaccharide); F = T^fil der Funktionalitaten des Zentralbausteins 
(OH-, NH 2 - Gruppen...., hien 5 OH-Gruppen). 

Z=3 5 = 243 
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Wie vorstehend beschrieben konnen an das Kernmolekul z.B. Monosaccharide 
gebunden werden. Diese konnen gleich oder verschieden voneinander sein. Eines 
dieser Monosaccharide weist eihe zur Bindung mit einem anderen Saccharid 
fahige Gruppe auf, z.B. eine Acetyl-Gruppe. An diese Stelle wird dann ein von 
den bereits gebundenen Sacchariden verschiedenes Saccharid gebunden. Schlie- 
fclich konnen die erhaltenen Saccharid-enthaitenden Molekule vom Trager und, 
wenn es gewunscht wird, die ggf. an den Sacchariden vorfiegenden Schutz- 
gruppen abgespalten werden. Auf diese Weise kann eine Saccharid-Hintergrund- 
bibliothek erhalten werden. 

Die Glycosidierung eines Kernmolekuls, wie es in den Figuren 2 - 4 beschrieben 
ist, kann chemisch und enzymatisch erfolgen. Bei der letzteren wird ausgenutzt, 
date Glycosidasen Monosaccharide von aktivierten Donorsacchariden (Nitrophe- 
nylglycoside, Glycale, Glycosylfluoride, Disaccharide etc.) auf geeignete Akzep- 
toren ubertragen konen (Transglycosidierung). Die dabei erhaltenen Glycoside 
sind anomerenrein. Durch ein Kreislaufverfahren, in dem das Kernmolekul kon- 
tinuierlich mit einer Losung von Glycosidase und Donorzucker behandelt wird, 
kann annahernd quantitativer Umsatz erreicht werden. Glycosidasen mit breiter 
Donorspezifitat sind in Form der kombinatorischen Batch-Synthese einsetzbar. 
Ein Kernmolekul wird z.B. mit einer Glycosidase und einem Gemisch verschiede- 
ner Donorzucker umgesetzt. Man erhalt dabei eine Saccharid-Bibliothek, deren 
Zusammensetzung u.a. von der Spezifitat des Enzyms und der Reaktivitat der 
Donorzucker bestimmt wird. Die zur enzymatischen Bindung von Sacchariden an 
Kernmoiekule geeignete Verfahren und hierzu notwendige Materialien sind dem 
Fachmann bekannt. 

A 

Erfindungsgemafce Saccharid-Bibliotheken zeichnen sich dadurch aus, dafc sie 
eine Vielzahl unterschiedlicher Saccharid-enthaltender Molekule bereitsteilen. 
Ferner sind erfindungsgemaSe Saccharid-Bibliotheken, insbesondere deren 
Kernmoiekule, gegen Abbau durch Glukosidase stabil. 
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Daher eignen sich erfindungsgemafce Saccharid-Bibliotheken bestens fur ein 
Screening-Verfahren, mit denri aus der Saccharid-Bibliothek spezifische Wirk- 
stoffe herausgefischt werden konnen. Dabei kann wie foigt vorgegangen wer- 
den: Bei der Entwicklung eines Wirkstoffs auf Saccharid-Basis, welcher z.B. 
5 spezifisch mit einem bekannten Rezeptor reagiert, wird man z.B. die Affinitat- 
schromatographie anwenden. Dazu wird der bekannte Rezeptor immobilisiert, 
z.B. an einer Festphase. Durch Auftragen der Sacharid-Bibliothek auf diese 
Festphase werden nur jene Saccharid-enthaltenden Molekule zuruckgehalten, die 
an den Rezeptor binden. Alle anderen Saccharid-enthaltenden Molekule werden 

10 abgetrennt. Anschliefcend werden alle bindenden Saccharid-enthaltenden Mole- 
kule eluiert, z.B. durch Erhohung der Salzkonzentration des Ldsungsmittels, und 
dann analysiert. Gunstig kann es sein r die Analyse schon bei der Bibliothekssyn- 
these zu berucksichtigen. Dies kann z.B. dadurch erfolgen, dafc nicht, wie 
vorstehend beschrieben, eine vollstandige Bibliothek eingesetzt wird, sondern 

15 durch geschickte Aufteilung des Syntheseschemas eine Gruppierung unter- 

schiedlicher Teilbibliotheken erhalten wird, die dann eingesetzt wird. Teilbiblio- 
theken konnen z.B. auf folgende Weise erhalten werden: Nach dem vorstehend 
beschriebenen Verfahren wird nach der selektiven Abspaltung einer Schutz- 
gruppe {R,) die Kopplung mit den Komponenten A,B und C getrennt durch- 

20 gefuhrt. Es ergeben sich somit drei Topfe, die sich jeweils durch das erste 
Sacharid unterscheiden. Jeder dieser drei Topfe wird nun weiter, jedoch getrennt 
bearbeitet. Am Ende liegen dann drei verschiedene Teilbibliotheken vor, die 
getrennt fur das Screening eingesetzt werden konnen. Je nachdem, in welchem 
Topf der aktivste Wirkstoff ist, kann die entsprechendeTeilbibliothek erneut aber 

25 weiter differenziert dargestellt werden. Auf diese Weise kann der Strukturbeweis 
fur den aktivsten Wirkstoff gefuhrt werden. 

Kurze Beschreibung der Zeichnung: 

30 Fig. 1 zeigt bevorzugte Kernmolekule, 



Fig. 2 



zeigt die Herstellung einer Saccharid-Bibliothek mit einem Triamin 
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ais Kernmoiekul, 

zeigt die Herstellung einer Saccharid-Hintergrundbibliothek und 

zeigt die Herstellung einer Saccharid-Bibliothek mit einem Inosit 
Kernmoiekul. 



10 



10 
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Patentanspruche 

1 . Saccharid-Bibliothek mit verschiedenen Saccharid-enthaltenden Moieku- 
len, wobei die Molekule jeweils ein Kernmolekul mit mindestens zwei 
funktionellen Gruppen und mindestens zwei Sacchariden umfassen. 

2. Saccharid-Bibliothek nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das 
Kernmolekul ein cyclischer Aliphat ist. 

3. Saccharid-Bibliothek nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, date der 
cyclische Aliphat ein C 6 - oder C 5 -Cykloalkan ist. 

4. Saccharid-Bibliothek nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft das 
C 6 -Cykloalkan ein Trihydroxycyklohexan, ein Inosit oder ein Derivat von 
diesen ist. 



15 5. Saccharid-Bibliothek nach einem der Anspruche 1-4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG die funktionellen Gruppen Hydroxygruppen, Aminogruppen, 
Carbonsauregruppen, Metall-organische Gruppen und/oder Halogenid- 
gruppen sind. 



20 6. Saccharid-Bibliothek nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Saccharide ein Mono-, Di-, Tri- und/oder Oligosaccharid, 
ein Inosit und/oder ein Derivat von diesen sind. 



25 



7. 



Saccharid-Bibliothek nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Monosaccharid Glukose od r Mannose ist. 
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8. Saccharid-Bibliothek nach einem der Anspruche 1-7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das Saccharid-aufweisende Molekul 3, 4, 5 oder 6 Sac- 
charide aufweist. 

5 9. Saccharid-Bibliothek nach einem der Anspruche 1-8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Saccharide gleich oder verschieden voneinander sind. 

10. Saccharid-Bibliothek nach einem der Anspruche 1-9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft zwischen dem Kernmolekul und einem bis maximal alien 

10 Sacchariden ein Spacer vorliegt. 

1 1 . Saccharid-Bibliothek nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Spacer eine aliphatische. Verbindung ist. 

15 12. Saccharid-Bibliothek nach Anspruch 1 0 oder 1 1 , dadurch gekennzeichnet, 

daft der Spacer 3 bis 10 C-Atome aufweist, 

13. Saccharid-Bibliothek nach einem der Anspruche 1-12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das Saccharid-enthaltende Molekul eine organische Ver- 

20 bindung aufweist. 

1 4. Saccharid-Bibliothek nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzeichnet, daft die 
organische Verbindung ein Alkan mit einer funktionellen Gruppe und/oder 
ein Aiken ist. . 



25 



15. Saccharid-Bibliothek nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daft die 

ft 

funktionel^e Gruppe ein Halogen, eine Hydroxy-, eine Azido- und/oder eine 
Amino-Gruppe ist. 
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16. 



Saccharid-Bibliothek nach einem der Anspruche 13-15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die organische Verbindung 3 bis 10 C-Atome aufweist. 
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. Saccharid-Bibliothek nach einem der Anspruche 13-16, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ mehrere organische Verbindungen vorliegen. 

Verfahren zur Herstellung einer Saccharid-Bibliothek nach einem der 
Anspruche 1-17, dadurch gekennzeichnet, daS das Kernmolekul, die Sac- 
charide, ggf. der Linker und ggf. die organische Verbindung kovalent 
miteinander verbunden werden. 

Verwendung einer Saccharid-Bibiiotheks nach einem der Anspruche 1-18 
zum Ermitteln von Wirkstoffen gegen Zielproteine. 



Verwendung nach Anspruch 19, wobei die Zielproteine Rezeptoren sind. 
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